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Abstract: 
As one of the most important metabolic organs for xenobiotics, liver equips with a unique 
structure of sinusoids and various subsets of immune cells, forming a hepatic local immune 
microenvironment. Among them, hepatic innate immune cells not only participate in host 
defense via pathogen clearance and antigen presentation, but also contribute to acute immune 
response, sequelae of hepatotoxicity, chronic liver injury, and carcinogenesis through the 
interactions with hepatocytes after xenobiotic exposure. Mitochondrion, a targeted organelle 
of cellular stress, is a molecular platform for integrating immune signals, which finely regulates 
cellular events by mitochondrial quality control and mediates cellular communication via 
mitochondrial damage-associated molecular patterns to regulate the immune microenvironment. 
This review summarized the composition of innate immune cells and the immune cascade 
mediated by hepatic local immunity, and elucidated the mitochondria-related mechanisms of 
hepatic local immunity induced by xenobiotics, aiming to provide clues for screening biomarkers 
of hepatic local immunity and making targeted interventions against liver injury. 
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吞噬 “ 非自身 ” 抗原，也可基于抗原提呈作用或通过释放多种细胞因子和炎
性介质协调先天 - 适应性免疫稳态［1］。线粒体既是先天免疫细胞应对感染和
应激进行免疫应答的关键平台，也是调控肝细胞引发不同形式的调节性细胞
























表 1   肝脏局部先天免疫细胞及其功能
细胞类型 解剖学位置 功能
肝窦内皮细胞［6］ 内层壁 较强的内吞能力，清除大分子或纳米颗粒 ；作为
特征窗口提供血窦和窦周隙的通道 ；免疫细胞
募集和锚定在肝脏的物理平台。
枯否细胞［7］ 肝血窦 黏附和吞噬功能，清除病原体与凋亡细胞 ；抗原
提呈作用 ；极化为促炎 M1 型与抑炎 M2 型。
肝星状细胞［8］ 窦周隙 维生素 A 储存库 ；树突状细胞质突起促进细胞
间直接接触 ；产生细胞外基质，促进纤维化。
肝树突状细胞［9］ 肝血窦 抗原提呈作用 ；参与脂质储存和代谢 ；调节参
与纤维化细胞的数量和活性。
2   外源因素暴露经肝脏局部免疫反应诱导的
肝损伤
2.1   高脂饮食
高脂饮食的体内实验导致小鼠体内游离脂肪酸
和胆固醇增多，饱和脂肪酸可促进肝细胞中 Nod 样
受 体 蛋 白 3（Nod-like receptor protein 3，NLRP3）炎 症
小体在线粒体上的组装和激活，编码半胱天冬酶 1
（cysteinyl aspartate specific proteinase 1，caspase 1）， 剪
切 脂 多 糖 诱 导 的 白 介 素（interleukin，IL）-1β 前 体，
将 IL-1β 释放至胞外 ；同时，发生 NLRP3 依赖性焦亡
的肝细胞释放 DAMPs，进一步激活肝脏单核细胞中





















COX-2）、IL-1β 和 TNF-α 表达上调，同时伴随肝组织枯









感染的肝癌 Huh7 细胞中，通过上调动力相关蛋白 1 
（dynamin-related protein 1，Drp1）丝氨酸 616 位点的
磷酸化（p-Drp1Ser616），促进线粒体分裂 ；同时，促进
E3 泛素连接酶 Parkin 蛋白依赖的线粒体自噬，清除
损伤线粒体，以减弱肝细胞凋亡，以致病毒持续感
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进感染肝细胞的存活，HBV 和 HCV 还通过抑制肝脏先
天免疫细胞的特异性清除作用逃避先天免疫，或由过
度的免疫级联介导肝脏炎症［17］。其中，在慢性乙型肝
炎和肝细胞癌患者或 HBV 感染的小鼠中，HBV 通过抑




























细胞色素 P450 酶（cytochrome P450，CYP）家族中的
CYP2E1 代谢，生成 N- 乙酰基 - 对苯醌亚胺，抑制肝细
胞的电子呼吸链复合物活性和 mtDNA 拷贝数，引起
线粒体氧化损伤和质量降低，导致肝细胞凋亡或坏





















2.4   环境污染物









胞中线粒体膜通透性改变、Cyt c 释放及 caspase 3 依
赖性凋亡［30］；大鼠围生期 BPA 暴露、并在新生仔鼠
断奶后饲养高脂饮食，可破坏仔鼠肝细胞中游离脂肪
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阶段通过尾静脉注射由骨髓源巨噬细胞极化的 M0、
M1、M2 型巨噬细胞，发现 M1 型巨噬细胞可增强内源
性巨噬细胞向纤维化区域募集，并产生基质金属蛋白
酶和肝生长因子，促进胶原降解和肝细胞增殖 ；同时，




染进入机体，经肝细胞 CYP3A4 等代谢生成 8，9- 环氧
合物 ；同时，可诱导小鼠巨噬细胞 Raw264.7 中线粒
体钙库增加，产生 mtROS 并诱导氧化应激，导致线粒













MQC 失衡也可影响免疫细胞中 NLRP3 等免疫信号在
线粒体上的整合，调节 IFN、细胞因子和趋化因子的
释放，激活免疫级联反应调节肝脏炎症［38］。
















后的膜穿孔和 “ 爆炸性 ” 细胞崩解。TNF-α 上调宫颈癌








指依赖于 caspase 1 或 11 的裂解性细胞死亡，细胞应
激时，炎症小体组装并编码 caspase 1，后者通过剪切
胞 质 穿 孔 素 D（gasdermin D，GSDMD），释 放 其 N 端
结构域（GSDMD-N）至质膜并打孔，使质膜破裂 ；其
中，炎症小体组装与活化过程与线粒体密切相关［39］。
Wree 等［45-46］发现，将 Nlrp3 基因敲入小鼠的原代肝细
胞和白细胞后，NLRP3 炎症小体激活，可导致细胞焦
亡发生，并伴随着 IL-1β 和 IL-18 的释放、中性粒细胞浸
润和肝星状细胞的激活，从而诱导了肝脏炎症和纤维
化等肝损伤 ；进一步发现 IL-17 和 TNF 参与放大和延续
由 NLRP3 激活引起的一系列肝损伤，与 Nlrp3 基因敲入














和 NLRP3 炎症小体的激活等。首先，静息的 M0 型和
抗炎性的 M2 型枯否细胞主要依赖于线粒体氧化磷酸
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磷酸化超复合物，防止激活的免疫细胞代谢重编程过




棕榈酸诱导促炎性的 M1 型枯否细胞经由 TLR4- 髓样
分化蛋白 2 介导 NAPDH 氧化酶活化，增强 mtROS 产






有多种调节剂，并经由 MQC 调控参与先天免疫应答 ；
其通过特异蛋白分子或 mtDAMPs，比如 MAVS、心磷
脂（cardiolipin，CL）或 mtDNA，调节 NLRP3 炎症小体［51］。
在抗病毒免疫应答中，MAVS、线粒体损伤后线粒体外
膜的外化 CL 募集 NLRP3 转位至线粒体，促进炎症小体
的组装活化及 IL-1β、IL-18 的释放。胆固醇、尿酸晶体
等 NLRP3 激活剂可诱导小鼠骨髓源性巨噬细胞线粒体
氧化损伤，释放 mtDNA 作为 NLRP3 的激活配体，介导







4   肝脏局部先天免疫反应的靶向干预




鼠 CCl4 暴露 8 周建立肝脏纤维化模型，经口给予褪黑
激素可通过上调肝组织 Drp1 表达，促进线粒体自噬，
同 时 上 调 PPAR-γ 共 激 活 因 子 1α（PPAR-γ coactivator 
1α，PGC-1α）、核呼吸因子 1 等促进线粒体生物发生，
改善 CCl4 诱导的肝细胞线粒体肿胀、mtDNA 释放，以











肝癌 H4IIE 细胞，可恢复线粒体 ETC 活性，抑制 mtROS






等［56］发现线粒体抗氧化物 Szeto-Scheller 肽（SS 肽）靶
向清除 mtROS，并通过优化嵴结构改善线粒体生物能









亡以及免疫级联反应，从而减缓 APAP 诱导的 ROS 依赖
性肝脏炎症。因此，经由线粒体相关分子平台的靶向
干预，可参与肝脏局部先天免疫反应的调控。









IL-10 可诱导 M1 型枯否细胞线粒体依赖性凋亡 ；并且
在体内实验中使用 IL-10 抗体中和 IL-10，可阻断 M1 型
枯否细胞凋亡，调节 M1/M2 平衡，影响肝脏局部免
疫微环境。其次，可针对免疫细胞表面的模式识别受
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体，通过拮抗剂阻断其信号通路传导。Garcia-Martinez
等［59］利用 TLR9 拮抗剂 IRS954 皮下注射小鼠或 Tlr9-/- 小
鼠，发现阻断 mtDNA 对 TLR9 的激活作用，可有效抑制
高脂饮食诱导的小鼠原代枯否细胞活化，以及肝组织
中 IL-1β、IL-6 和 TNF-α 的表达，缓解肝脏炎症和肝星状
细胞进一步活化介导的纤维化。Guo 等［60］使用 IL-1 受
体（interleukin-1 receptor，IL-1R）拮抗剂 IL-1Ra 预处理、
以及 Il1r-/- 或 Il18-/- 基因敲除的小鼠感染小鼠肝炎病毒
株 -3，可阻断肝脏局部先天免疫细胞对 IL-1β 或 IL-18
的特异性识别，从而减少肝脏中嗜中性粒细胞浸润以
及枯否细胞产生的纤维蛋白原样蛋白 -2，缓解炎症和
纤维化进程。Wehr 等［61］发现在 CCl4 诱导的小鼠肝纤
维化模型中，使用趋化因子配体 16（chemokine ligand 
16，CXCL16）中和抗体或趋化因子受体 6（chemokine 
receptor 6，CXCR6）基因敲除的 Cxcr6-/- 小鼠，可阻断















［注］mtDAMPs ：线粒体损伤相关分子模式 ；mtDNA ：线粒体 DNA ；mtROS ：线粒体活性氧 ；TNF-α ：肿瘤坏死因子 -α ；IL-1β ：白介素 -1β ；
TGF-β ：转化生长因子 -β ；ETC ：电子传递链 ；CL ：心磷脂 ；MitoQ，米托蒽醌 ；MAVS ：线粒体抗病毒信号蛋白 ；NLRP3 ：Nod 样受体蛋白 3 ；
Drp1 ：动力相关蛋白 1 ；Mfn2 ：线粒体融合蛋白 2 ； PGC-1α ：PPAR-γ 共激活因子 1α ；CXCL16 ：趋化因子配体 16 ； Pink1, PTEN 诱导的假性激酶 1 ；
Parkin, E3 泛素连接酶 Parkin 蛋白 ；SRT1720，线粒体生物发生诱导剂 ；IRS954，TLR9 拮抗剂。


































































定位的 MAVS、CL 等分子诱导 IFN 或 NLRP3 炎症小体信
号通路等先天免疫应答。这都提示线粒体的数量与功























HBV 感染的肝脏表型长达 40 d，远远超出普通 2D 培
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《环境与健康展望（中文版）》停刊启事
由于美国 Environmental Health Perspectives 杂志自 2019 年起改变《环境与健康展望（中文版）》
（CEHP）的出版模式，由原来的整期出版改为连续出版，新的出版模式不再适合 CEHP 纸质版的印刷
出版。因此，上海市疾病预防控制中心已于 2019 年起终止与美国国家环境卫生科学研究院合作出
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